Arbeitsgemeinschaft der

AWMF Onllne AWMF ¥ \“I,IVis;e.n.sch:ftlichen

Fachgesellschaften

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) und
der Arbeitsgemeinschaft Medizinrecht der DGGG

| AWMF-Leitlinien-Register | Nr. 015/057 | Entwicklungsstufe: F‘
Zitierbare Quelle: Frauenarzt 48(2007), 280ff

Off-Label-Use in Gynakologie und Geburtshilfe

Arbeitspapier

Der Einsatz von Arzneimitteln aufRerhalb ihrer Zulassung wirft fir den verordnenden Arzt sowohl haftungsrechtlich
als auch im Bereich der gesetzlichen Kranken-kassen (GKV) verordnungsrechtlich Fragen auf, die im Folgenden
dargestellt werden sollen.

Dabei ergeben sich verschiedene Fallkonstellationen:

e Ein Arzneimittel hat weltweit noch keine Zulassung, Erfahrungen liegen aus klinischen Studien vor.

Ein Arzneimittel ist in Deutschland nicht zugelassen, aber in anderen Landern besteht bereits eine Zulassung

fir die beabsichtigte Indikation.

e Ein Arzneimittel ist in Deutschland zugelassen, die Zulassung richtet sich jedoch nicht auf die beabsichtigte
Indikation.

e Ein Arzneimittel war zugelassen, die Zulassung ist jedoch erloschen oder zurtickgezogen.

Rechtliche Grundlagen

1. Nach herrschender Meinung in Literatur und Rechtsprechung [1] richten sich die Zulassungsvorschriften des
Arzneimittelgesetzes (AMG) an den pharmazeutischen Unternehmer, nicht an den Arzt. Dem Arzt ist es im
Rahmen der so genannten "Therapiefreiheit" gestattet, auch nicht zugelassene Arzneimittel bzw. Arzneimittel
aulRerhalb des Indikationsgebiets, fir das sie zugelassen sind, anzuwenden. Auf die Vorschriften zur
klinischen Priifung gem. §§ 40, 41 AMG brauchen sich die betroffenen Personen nicht verweisen zu lassen.
Denn die Verordnung und Abgabe des nicht zugelassenen Arzneimittels erfolgt nicht zur Gewinnung neuer
Erkenntnisse Uber Wirksamkeit und Unbedenklichkeit eines Arzneimittels, sondern ausschlieRlich im
Patienteninteresse. Dies gilt erst recht, wenn die Erkenntnisse Uber die Wirkweise des Arzneimittels bereits -
wenn auch teilweise im Ausland - vorliegen.

2. Wie der BGH festgestellt hat [2], stellt die arzneimittelrechtliche Zulassung eine Art "Glitesiegel" dar. Mit
anderen Worten existiert eine Vermutung fur die Einhaltung des Standards, wenn ein zugelassenes
Arzneimittel im Rahmen des entsprechenden Indikationsgebietes und der Vorgaben des Herstellers
eingesetzt wird. Hieraus den Umkehrschluss zu ziehen, dass die Verordnung und Abgabe eines nicht
zugelassenen Arzneimittels bzw. eines zugelassenen Arzneimittels aulerhalb des Indikationsgebietes, fiir
das es die Zulassung hat, als "nicht standardgemaR" oder gar fahrlassig zu bewerten sei, ist jedoch nicht
vertretbar. Der Standard ist keine statische, sondern eine dynamische GrofRRe, was sogar dazu fihren kann,
dass der Stand der medizinischen Erkenntnisse es erfordern kann, ein noch nicht zugelassenes Arzneimittel
zu verordnen, wenn es wissenschaftlich bereits als gegentber herkémmlichen Methoden wirksamer
eingestuft wird [3]. Der BGH in anderem Zusammenhang [4]: "Die Anwendung solcher allgemein nicht
anerkannter Therapieformen und sogar ausgesprochen paraéarztlicher Behandlungsformen ist rechtlich
grundsatzlich erlaubt. Es kann dahingestellt bleiben, ob dies schon deswegen der Fall sein muss, weil sich
eine Beschrankung der Methodenfreiheit aus Rechtsgriinden als Hemmnis des medizinischen Fortschritts,
bzw. als Stillstand der Medizin darstellen wiirde. Jedenfalls aber folgt dies aus dem Selbstbestimmungsrecht
eines um die Tragweite seiner Entscheidung wissenden Patienten. Denn da dieser das Recht hat, jede nicht
gegen die guten Sitte verstofliende Behandlungsmethode zu wahlen, kann aus dem Umstand, dass der
Heilbehandler den Bereich der Schulmedizin verlassen hat, nicht von Vornherein auf einen Behandlungsfehler
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geschlossen werden."

3. Wendet ein Arzt ein Arzneimittel auRerhalb seines Zulassungsbereichs an, ist von besonderem Interesse, ob
er dadurch den Deckungsschutz im Rahmen seiner Berufshaftpflichtversicherung gefahrdet oder gar ganzlich
verliert. In den meisten Heilwesenbedingungen der in der Bundesrepublik Deutschland tatigen
Haftpflichtversicherungen heif’t es: "Versichert ist die gesetzliche Haftpflicht aus Behandlungen ..., soweit
diese in der Heilkunde anerkannt sind."

Deckungsschutz besteht danach in all denjenigen Off-Label-Use-Anwendungen, in denen die
Voraussetzungen vorliegen, die das Bundessozialgericht fur die Erstattungsfahigkeit im Rahmen der GKV
aufgestellt hat (dazu unten). Anders als im Falle der restriktiven Haltung im Rahmen der Frage der
Erstattungsfahigkeit diirfte es sogar ausreichen, dass ber den Off-Label-Use in einschlagigen Fachkreisen
ein Konsens Uber den voraussichtlichen Nutzen des zulassungsuberschreitenden Einsatzes des Arzneimittels
besteht. Dies ist in vielen Anwendungssituationen z. B. in der Anasthesie oder auch der Kinderonkologie
gegeben.

Eine andere Situation liegt allerdings bei der Haftpflichtversicherung der pharmazeutischen Unternehmen im
Rahmen der Gefahrdungshaftung des § 84 AMG vor. Zwar vertritt das Bundesministerium fir Gesundheit
und soziale Sicherung (BMGS) die Auffassung, die Deckung musse sich jedenfalls auf solche Falle des
Off-Label-Use erstrecken, in denen die Anwendung allgemein konsentiert wird. Die Hersteller und ihre
Versicherer wenden jedoch zu Recht ein, dass sie im Wege der beantragten Zulassung die Verkehrsfahigkeit
ihres Produkts bestimmen.

4. Von der grundsatzlichen Zulassigkeit einer Anwendung eines Arzneimittels auRerhalb seines
Zulassungsbereichs ist die Frage der Erstattungsfahigkeit im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung
zu unterscheiden. Mit Urteil vom 19.03.2002 [5] hatte das Bundessozialgericht (BSG) entschieden, dass im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung grundsatzlich nur dann Kosten fiir Arzneimittel getragen
werden kénnen, wenn sie im Rahmen der Indikationen, fir die die Zulassung erteilt worden ist, verabreicht
werden. Das BSG halt einen zulassungsiberschreitenden Einsatz von Fertigarzneimitteln nur dann fur
gerechtfertigt, wenn folgende drei Voraussetzungen kumulativ gegeben sind:

a. Das Fertigarzneimittel soll zur Behandlung einer schwerwiegenden Krankheit eingesetzt werden.
Dabei versteht das BSG unter einer schwerwiegenden Krankheit solche Krankheiten, die entweder
lebensbedrohlich sind oder die Lebensqualitat auf Dauer nachhaltig beeintrachtigen.

b. Es darf keine vertretbare andere Behandlungsalternative verfligbar sein.

c. Ineinschlagigen Fachkreisen muss ein Konsens Uber den voraussichtlichen Nutzen des
zulassungsuberschreitenden Einsatzes des Arzneimittels bestehen.

Trotz der scheinbaren Klarheit dieser drei Voraussetzungen hat die Entscheidung des Bundessozialgerichts
zahlreiche Folgefragen aufgeworfen (z.B. bei Tumorbehandlung von Kindern), die in der Praxis immer noch
einer befriedigenden Lésung harren [6]. Eine gewisse Offnung folgt aus einer aktuellen Entscheidung des
BSG [7]. Danach kann eine Kostentragungspflicht im Rahmen der GKV angenommen werden, wenn das
Arzneimittel im Ausland zugelassen ist und flr einen seltenen Einzelfall, also nicht fiir eine abstrakte
Indikationsgruppe, Uber die erlaubte Apothekeneinfuhr (§ 73 Abs. 3 AMG a.F.) importiert wird.

5. In Folge der Entscheidung des Bundessozialgerichts hat das BMG (damals noch BMGS) eine
Expertengruppe "Off-Label-Use" eingerichtet. Die Expertengruppe soll Feststellungen daruber treffen, ob die
- nicht in einem Zulassungsverfahren getestete - Anwendung eines Arzneimittels "medizinisch sinnvoll"
erscheint. Dadurch sollen Rechtssicherheit und Rechtsklarheit geférdert werden. Der Gesetzgeber hat diese
Uberlegungen aufgegriffen und in dem seit dem 01.01.2004 geltenden neuen § 35 b SGB V umgesetzt.
Danach beruft das Bundesministerium fir Gesundheit und soziale Sicherung Expertengruppen beim
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, die Bewertungen zum Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnis Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln fir Indikationen und Indikationsbereiche, fir
die sie nach dem Arzneimittelgesetz nicht zugelassen sind, abgeben sollen. Diese Bewertungen sollen dann
dem gemeinsamen Bundesausschuss als Empfehlung zur Beschlussfassung gemal § 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6
SGB V zugeleitet werden. Eine entsprechende Bewertung soll im Ubrigen nur mit Zustimmung des
pharmazeutischen Unternehmens erstellt werden. Diese Einschrénkung erfolgte offensichtlich im Hinblick auf
die Befugnis des Herstellers, das Ausmal der Verkehrsfahigkeit des von ihm zu verantwortenden Produkts
zu bestimmen (siehe oben Ziff. 3 a. E.). Aus der Gesetzesbegriindung ergibt sich, dass der Gesetzgeber
eine derartige Zustimmung bzw. Billigung der Ausweitung der Verkehrsfahigkeit offenbar auch als
Haftungsvoraussetzung im Rahmen der Gefahrdungshaftung nach § 84 AMG betrachtet. § 25 Abs. 7 a
AMG, eingefiihrt durch das 12. Anderungsgesetz, sieht mittlerweile vor, dass die beim BfArM gebildete
Kommission fur Arzneimittel fur Kinder und Jugendliche zu Arzneimitteln, die nicht fir die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen zugelassen sind, den anerkannten Stand der Wissenschaft dafir feststellen kann,
unter welchen Voraussetzungen diese Arzneimittel bei Kindern oder Jugendlichen angewendet werden
kénnen (§ 25 Abs. 7a S. 7).

6. Nach einer Entscheidung des Bundesverfassungsgerichts vom 6. 12.2005 [8], durch die eine die
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Leistungspflicht der GKV flr eine nicht anerkannte Arzneimitteltherapie ablehnende Entscheidung des BSG
aufgehoben wurde, bekam die Diskussion neuen Auftrieb. Danach sind innerhalb der GKV auch Kosten fiir
nicht anerkannte Methoden oder Off-Label-Anwendungen zu erstatten, wenn

o eine lebensbedrohliche oder regelmalig tddlich verlaufende Erkrankung vorliegt,

o bezlglich dieser Krankheit eine allgemein anerkannte, medizinischem Standard entsprechende
Behandlung nicht zur Verfligung steht,

o bezlglich der beim Versicherten arztlich angewandten (neuen, nicht allgemein anerkannten)
Behandlungsmethode eine "auf Indizien gestiitzte" nicht ganz fern liegende Aussicht auf Heilung oder
wenigstens auf eine splrbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf besteht.

Die grundsatzliche Bindung an den Leistungskatalog der GKV und die Kompetenz des G-BA zur
Konkretisierung und Prifung neuer Behandlungsmethoden hat das BVerfG nicht angetastet [9].
Dementsprechend hat das BSG in aktuellen Entscheidungen [10] seine Rechtsprechung unter Beachtung der
vom BVerfG aufgestellten Grundsatze fortentwickelt, ohne dass jedoch damit die Off-Label-Problematik
deutlich "liberalisiert" worden ware. Praktische Hilfe wird eine neu geschaffene Anlage zu den Arzneimittel-
Richtlinien zu anerkannten Off-Label-Use-Indikationen solcher Arzneimittel bringen (Teil A), nachdem der
Aufnahme ein positives Votum der Expertengruppe und eine Anerkennung dieses Off-Label-Use durch den
pharmazeutischen Unternehmer als bestimmungsgemafien Gebrauchs vorausgegangen ist. Die
Beschlussfassung hierfur erfolgt durch den G-BA.

Konsequenzen fur die Praxis

a. Die Anwendung von Fertigarzneimitteln auerhalb der bestehenden Zulassung ist im Rahmen der
gesetzlichen Krankenkassen nur verordnungsfahig, wenn die vom Bundessozialgericht gegebenen
Voraussetzungen erfillt sind. Verordnungen zu Lasten der GKV, die nicht unter diese Voraussetzungen fallen,
kdénnen zu einem Regress der Kassenarztlichen Vereinigungen gegentiber dem verordnenden Arzt flhren.
Dabei haben die KVen wegen der erschépfenden Vorgaben des BSG keinen Ermessensspielraum.

b. Die Expertengruppen beim BMG haben bisher nur fiir ganz wenige Arzneimittel Stellungnahmen fiir die
Anwendung auf3erhalb ihrer zugelassenen Indikation oder Indikationsgebiete abgegeben. Wenn fiir ein
Arzneimittel eine derartige Stellungnahme fehlt, besteht keine Gefahrdungshaftung des Herstellers nach § 84
AMG. Fur den Arzt besteht aber Deckungsschutz im Rahmen seiner Berufshaftpflicht, wenn fur die
Anwendung eines Arzneimittels die Voraussetzungen gegeben sind, die das BSG gezogen hat. Es besteht
auch Deckungsschutz, wenn ein Praparat nach gesicherter wissenschaftlicher Kenntnis im Rahmen einer
nicht zugelassenen Indikation sinnvoll eingesetzt werden kann.

c. Problematisch diirfte die Deckung allerdings in den Féllen sein, in denen es zugelassene Alternativ-
Arzneimittel gibt und der Einsatz eines nicht zugelassenen Arzneimittels ausschlieRlich oder iiberwiegend aus
Kostengesichtspunkten erfolgt.

d. Uber die beabsichtigte Anwendung eines fiir die geplante Indikation nicht zugelassenen Fertigarzneimittels
muss der Patient entsprechend aufgeklart werden, und er muss seine Einverstandniserklarung zu der
Behandlung geben.

e. Die Weiterverordnung eines Arzneimittels, das z.B. wegen bestimmter Nebenwirkungen durch den Hersteller
vom Markt genommen worden ist, ist auch haftungsrechtlich nicht vertretbar. Es besteht weder durch den
Hersteller eine Gefahrdungshaftung noch besteht Deckung durch den Haftpflichtversicherer des Arztes.

Beispiele

1. Die Verordnung eines hormonalen Kontrazeptivums wegen Dysmenorrhoe ist kassenrechtlich wegen der
fehlenden Zulassung fir diese Indikation und wegen der fehlenden Voraussetzungen nach den Vorgaben des
BSG nicht zulassig. Haftungsrechtlich ist die Verordnung auf Privatrezept unbedenklich, da es sich um eine in
der Wissenschaft anerkannte Indikation handelt.

2. Das Praparat Misoprostol (Cytotec®) ist ein oral wirksames Prostaglandin-E1-Analogon und flr die
Indikation "Vorbeugung gastrointestinaler Ulcera" zugelassen. Beim medikamentésen

Schwangerschaftsabbruch mit RU 486 (Mifegyne®) muss zusatzlich im Intervall von 48 Stunden ein
Prostaglandin verabreicht werden, um den medikamentdsen Abort zu vervollstandigen. Klinische
Anwendungsdaten zeigen, dass dazu Misoprostol sinnvoll und risikoarm eingesetzt werden kann, auch wenn

dafiir keine Zulassung besteht.. Als zugelassene Alternative kommt nur das Préparat Gemeprost (Cergem®)
Vaginalsupp. in Betracht, das mit starkeren Nebenwirkungen verbunden ist. Aufgrund der vorliegenden
klinischen Daten erscheint der Einsatz von Misoprostol mit dieser Indikation gerechtfertigt, und die
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Anwendung wird somit durch die Haftpflichtversicherung des Arztes gedeckt. Zu Lasten der GKV darf das
Praparat im ambulanten Bereich nicht rezeptiert werden.

Misoprostol wird auf3erhalb seiner Zulassung gelegentlich auch zur Weheninduktion eingesetzt. Die Literatur
zeigt eine grofRe Zahl von Studien, in denen Misoprostol mit herkémmlichen zur Geburtseinleitung
verwendeten Methoden verglichen werden. 25 pg Misoprostol intravaginal alle vier Stunden mit maximal 6
Applikationen oder 50 ug oral nach einer initialen Testdosis von 25 ug und Steigerung auf 100 ug nach 4
Stunden bei Beachtung der Kontraindikationen (Z.n.Sektio und Uterusoperationen) sind effektive und
Sicherheit gewahrleistende Methoden der Geburtseinleitung.

Misoprostol ist derzeit in Deutschland nicht als Fertigarzneimittel erhaltlich. Es kann tber eine Apotheke im
Wege der Apothekeneinfuhr gem. § 73 Abs. 3 AMG bezogen werden. Dabei ist aber zu beachten, dass
nach dem AMG jeweils nur eine personenbezogene Einzelbestellung zulassig ist. Eine Bevorratung z.B. in
einer Krankenhausapotheke ist nicht erlaubt. Ob daher im klinischen Alltag Gberhaupt eine Anwendung in
gréRerem Rahmen zu realisieren ist, muss bezweifelt werden.

Fazit

Kommt eine Off-Label-Anwendung eines Arzneimittels in Betracht, muss der Arzt jeden Einzelfall sorgfaltig
sowohl unter haftungsrechtlichen als auch verordnungsrechtlichen Gesichtspunkten prifen. Sind bestimmte
Voraussetzungen erfiillt, ist der Einsatz eines nicht zugelassenen Arzneimittels unproblematisch. In jedem Fall
muss der Patient dariiber aufgeklart werden, dass eine Arzneimittelverordnung aulRerhalb einer bestehenden
Zulassung beabsichtigt ist, und er muss zu dieser Therapie sein Einverstandnis geben. Eine gewisse
Erleichterung der praktischen Handhabe wird eine neu geschaffene Anlage zu den Arzneimittel-Richtlinien zu
anerkannten Off-Label-Use-Indikationen solcher Arzneimittel bringen (Teil A), nachdem der Aufnahme ein
positives Votum der Expertengruppe und eine Anerkennung dieses Off-Label-Use durch den
pharmazeutischen Unternehmer als bestimmungsgemaflen Gebrauchs vorausgegangen ist.
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nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die &0F erfazst und publiziet die Letlinien der Fachgesellzchatten mit groztmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die L00F
fir die Richtigkeit - inshesondere von Dosierungsangaben - keine Veramtwortung Gbernehmen.
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Die "Leitlinien" der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch entwickelte

Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen
Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fir mehr Sicherheit in der Medizin, sollten aber auch
dkonomische Aspekte bertiicksichtigen. Die "Leitlinien" sind fiir Arzte rechtlich nicht bindend und haben daher weder
haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit grétmdglicher Sorgfalt - dennoch kann die
AWMF fiir die Richtigkeit - insbesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tibernehmen.





